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Organische Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft organische Verbindungen, nSmlich die Verbindung [6R- 

[6a,7S(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)(hydroxyimino)acetyl]amino]-3-etlienyl-8-oxo-5-thia-1- 

azabicvclor4.2.01oct-2-e ne-2-carbons au re ( C efdi n ir). Ce f d ini r tet ain r>r q|«»9 Cephalosporin 

5 mit antibal<teriellen Eigenschaften, siehe z.B. The Merck Index Tweltth Edition, Item 1971. 

Die Herstellung von Cefdinir ist nlcht einfach und Cefdinir wird nicht immer in genQgender 
Reinheit erhalten. Es ist beispielsweise bekannt, dass die Herstellung von Cefdinir der 
Formel 



etwa dadurch erfolgeh kann, dass die Acylseitenkette an der Amiriogruppe in Position 7 des 
CephalosporlnringgerQstes in der Form eines (reaktiven) Sdurederivates der 7-Seitenkette, 
in der die Oximgnjppe durch eine Acetylschutzgruppe geschOtzl, ist eingefOhrt werden kann, 
worauf die Acetylschutzgmppe zum Erhalt von Cefdinir abgespalten wIrd. Es ist auch 
15 bekannt, dass Cefdinir durch Bildung eines kristallinen Dicyclohexylamlnsalzes nach seiner 
Herstellung gereinigt werden kann. 

Es wurde nun Qberraschendenweise ein kristallines Intermediat in der Herstellung von 
Cefdinir gefunden. aus dem sehr reines Cefdinir erhalten werden kann, sodass bei der 
20 Herstellung von reinem Cefdinir z.B. weniger LQsungsmittel und Reaktanten venwendet und 
entsorgt werden mQssen, als wenn die Reinigung erst auf der Stufe des Cefdinirs erfolgen 



S 




Cefdinir 



COOH 



wQrde. 



In einem Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel 




COOH 
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in der Form eines kristallinen Salzes zur VerfQgung. 

Es wurde Qben-aschenderweise gefunden, dass eine Verbindung der Forme! I In der Fomi 
eines Salzes mit einer SulfonsSure Oder in der Form eines Salzes mit Schwefelsaure. als 
5 Hydrogensulfat, in kristalliner Forni erhalten werelen kann. 

In einem weiteren Aspekt stellt die vorllegende Erfindung eine Verbindung der Formel I in 
der Form eipes kristallinen Salzes mit einer SulfonsSure, oder In der Form eines kristallinen 
Salzes mit SchwefelsSure, als Hydrogensulfat, zur VerfQgung. 



0 



In einer Verbindung der Formel 1 1st eine SulfonsSure bevorzugt eine SulfonsSure der Fomel 

R1SO3H II 

in der R, AlkyI oder Aryl bedeutet. AlkyI ist bevorzugt (C,.„)Alkyl. beispielsweise Methyl oder 
gegebenenfalls verzweigtes (C3.i2)Alkyl, Aryl ist bevorzugt Phenyl oder Naphthyl. AlkyI und 
Aryl schliesst unsubstituiertes und substitutiertes Aryl und AlkyI ein. beispielsweise ein- oder 
mehrfach durch AlkyI, beispielsweise (C,^)Alkyl, etwa Methyl. Alkyoxy, z.B. (Ci^)Alkoxy. 
Oder Nitro substituiertes Aryl. 

Ein erflndungsgemasses Salz ist ein Salz einer Verbindung der Fomiel I mit einer SSure der 
Fomiel HX. worin X eine Gruppe HSO/ oder RiSOa"' worin R, die obgenannte Bedeutung 
hat. ist. Besonders bevorzugte Saize schliessen das Hydrogensulfat. Methansulfonat. 
Benzolsulfonat und Toluolsulfonat einer Verbindung der Formel I ein. 

Cefdinir in der Form eines kristallinen Salzes mit einer SulfonsSure oder mit SchwefelsSure 
gemass der vorliegenden Erfindung wird hierin auch als "Cefdlnir-lntermediat" bezeichnet. 

Cefdinlr-lntermediate konnen Kristallwasser oder organische Lflsungsmittel gebunden 
enthalten. Cefdinir-lntermedlate konnen daher als solche. oder in der Fomi von Solvaten, 
Z.B. mit organischen Losungsmitteln. oder mit Wasser, beispielsweise In hydratisierter oder 
teilweise hydratisierter Form, vorliegen. 
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In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel I in 
der Form eines kristalllnen Salzes mit einer Sulfonsaure oder mit SchwefelsSure und in der 
Form eines Solvates, z.B. mit einem organisclien LSsungsmittel oder mit Wasser, zur 
Verfugung. 



Die Kristallistion einer Verbindung der Formel I in der Form des erfindungsgemSssen Salzes, 
die erfindungsgemSss Qben-aschendenweise gelingt, stellt einen Relnigungsschritt hoher 
Effizienz in einem Herstellungsverfahren zur Herstellung von Cefdlnir dar. Durch 
Bereitstellung des Cefdinir-intermediats kann Cefdinir in ausgezelchneter Reinheit erhalten 
werden. Die Cefdinir-Reinigung kann auf einer firtiheren Verfahrensstufe erfolgen. als erst 
auf der Stufe des Cefdinirs selbst. 

Cefdinir-lntermediate konnen z.B. folgendermassen hergestellt werden 
""KiTsfallisation'durcfi Befia^ 

H2SO4 Oder einer Sulfonsaure der Formel II, 

- Kristallisation durch Bereitstellung einer Verbindung der Formel I in silylierter Form und 
Behandlung in einem Ldsungsmlttel mit H2SO4 oder einer SulfonsSure der Formel IMn 
Gegenwart von H2O, 

- Reaktion von 7-Amino-3-vinyl 3- cepliem-4- carbonsSure mit einem reaktiven Derivat der 
sy/7-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyloximino)-essigsaure in einem gegenOber den 
Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
I und Kristallisation durch Behandlung in einem Losungsmittel mit H2SO4 oder einer 
Sulfonsaure der Formel II, gegebenenfalls in einem Eintopfverfahren. 

Losungsmittel, die zur Kristallisation verwendet werden kdnnen schliessen z.B. Alkohole, wie 
(Ci^)Alkohole, Ketone, z.B. (C3-6)Ketone und Ether, beispielsweise Tetrahydrofuran, und 
Gemische von zwei oder mehr der genannten Ldsungsmlttel ein, wobel gegebenenfalls 
Wasser anwesend sein kann. Andere Ldsungsmlttel konnen anwesend sein, z.B. inerte 
Losungsmittel, die in einem Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
venwendbar sind, beispielsweise chlorierte Kohlenwasseretoffe, etwa CH2CI2, Nitrite, etwa 
Acetonitril, Carbonsaureester, etwa EssigsMure-(Ciw»)alkylester. 



Zur Herstellung eines Cefdinir Intermediate kann die freie Base einer Verbindung der Formel 
I in einem der genannten Ldsungsmlttel oder Ldsungsmittelgemische suspendiert und durch 



G-3?613/P1/BaK9927 r'T'^J"; \. "'f 

-4- 



Zugabe einer Saure der Formel HX gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser kristallisiert 
werden. 



Eine Verbindung der Formel I l^ann nach bekannten l\4ethoden hergestellt werden und 
5 erfolgt vorzugsweise dadurch. dass 7-Amlno-3-vinyl 3- cephem-4- carbonsSure in silylierter 
Form Oder als Salz mit einem Amin. beispielseise einem tertiSren aliphatischen Amin. mit 
einem reaktlven Derivatdersy/j-2-(2-Aminothiazol-4-yl).2-(methylcarbonyloximino)- 
essigsaure.belspielswelsesyn-2-(2-Aminotliiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyloximino)- 
essigsaure-mercaptobenzthiazolylester. in einem gegenQber den Reaktionsbedingungen 
1 0 inerten Ldsungsmittel. z.B. wie oben angegeben, umgesetzt wird. 

Die Herstellung eines Cefdinir-lntermediates kann nach Isolierung einer Verbindung der 
Fromel I aus dem Reaktionsgemisch erfolgen. Oder erfolgt in einem Eintopfverfahren direkt 
in der Reaktionsmischung. durch Zugabe einer Saure der Fomiel HX, in derX die 
obgeannte Bedeutung hat. vorzugsweise In Gegenwart ein Ldsungsmittels. das zur 
5 Kristallisation verwendet werden kann. wie oben beschrieben. 

Es kann eine Squimolare Menge einer Verbindung der Formel I und einer Saure der Formel 
HX eingesetzt werden, wobei ein leichter OberechuB der Saure. z.B. 1.1 bis 1.5 Aquivalente 
HX per Aquivalent einer Verbindung der Formel I, von Vorteil sein kann; es kfinnen aber 
auch hehere Oberschiisse, belspielsweise zwei bis fDnf Aqulvatente an Saure venvendet 
werden. Acyliert man ein Trialkylammoniumsalz von 7-Amino-3-vlnyl-3-cephem-4- 
carbonsaure, sollten zum Erhalt eines Cefdinir-lntemiediats mindestens zwei Moiaquivalente 
der Saure der Formel HX eingesetzt werden. Die Menge an Saure der Formel HX. die zur 
Kristallisation eines Cefdinir-lntermediats venwendet werden sollen, hangt daher von den 
Reaktionsbedingungen. die zu dessen Herstellung venwendet werden. ab. 

Altemativ kann ein Cefdinir-lntermedlat durch Zugabe der Saure der Formel HX zu einer 
Suspension einer Verbindung der Formel I in einem Lasungsmittel, z.B. wie oben 
beschrieben, erhalten werden. 

Altemativ kann ein Cefdinir-lntermediat auch aus einer silylierten Verbindung der Formel I 
durch Zugabe der entsprechenden Saure der Formel HX kristallisiert werden. z.B. kann eine 
Verbindung der Formel I nach an sich bekannten Methoden silyliert werden. belspielsweise 
mit N.O-Bls-trimethylsilylacetamid, (N,0-Bistrimethylsily|.trifluoracetamid). Mono- 
trimethylsilyl-trifluoracetamid. Monotrimethylsilylacetamid. Hexamethyldisilazan oder Bis- 
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trimethylsilylsilylharnstoff, und eine SSure der Formel HX unter oben beschriebenen 
Bedingungen zugesetzt werden. 

Zur Entsilylierung einer Verbindung der Formel I sind im allgemeinen spezielle Massnahmen 
nicht notwendig. zur Entsilylierung relcht im allgemeinen die Zugabe einer SSure der Formel 
HA und die Zugabe von Wasser aus. 



10 




Cefdinir-lntermediate gemass vorliegender Erfindung eignen sich besonders gut zur 
Herstellung von Cefdinir, da Cefdinir in hoher Reinheit erhalten werden kann. 

Die Herstellung von Cefdinir aus Cefdinir-lntermediaten kann nach an sich bekannten 
Methoden durch Abspaltung der Acetylschutzgruppe am Sauerstoff des Oxims In einer 
Verbindung der Formel I vorgenommen werden, wobel anstatt bisher Qblicher 

"AWgar^'sproaura^^ 

15 Ausgangsprodukt eingesetzt wird. Die Acetylschutzgruppe 1st sowohl sSure- als auch 
baselabil, sodass diese Schutzgruppe in saurem Oder in basischem Milieu abgespalten 
werden kann. In saurem Milieu kann als Saure z.B. H2SO4 eingesetzt werden, wobei die 
Abspaltung z.B. in alkoholischem Oder walXrig-alkoholischem Losungsmittel erfolgen kann. 
Im basischen Milieu kann als Base z.B. NH3, NaOH Oder KOH eingesetzt werden, wobel die 

20 Abspaltung z.B. in walSrigem oder waBrig organischem Losungsmittel erfolgen kann. 

Cefdinir kann aus dem Reaktionsgemisch, je nach ven/vendeter Methode, durch Zugabe 
einer Base (bei Abspaltung im sauren Milieu) oder durch Zugabe einer Saure (be! 
Abspaltung im basischen Milieu) in reiner Form kristallisiert werden. 

25 In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
Cefdinir zur Verfugung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

a) eine Verbindung der Formel I in der Form eines kristallinen Salzes mit einer Sulfonsaure 
Oder mit Schwefelsaure bereitstellt. 

b) die Verbindung der Formel I durch Abspaltung der Acetylgruppe am Sauerstoff des 
30 Oxims in Cefdinir uberfuhrt, und 

c) Cefdinir aus der Reaktionsmischung aus Stufe b) Isoliert, z.B. kristallisiert. 
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In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung 
der Formel I in der Form eines l<ristallinen Salzes zur Herstellung von Cefdinir zur 
VerfOgung. 



In einem weiteren Aspel<t stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel Cefdinir zur VerfQgung, das dadurch gekennzeichnet ist. dass 
a) ein reaktives Derivat einer Verbindung der Formel 




beispielsweise ein reaktives Derivat der syn-2-(2-Amlnothiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyl- 
oximino)-essigsaure, z.B. syA7-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyloxjmino)- 
essigsauremercaptobenzthlazolylester, 
mit einer Verbindung der Formel 




IV 



COOH 



beispielsweise in reaktiver Fomi, wie 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure in 
silylierter Form, 

zum Erhalt einer Verbindung der Fomiel 




COOH 



beispielsweise 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyloxlmlno)acetamido-3-vlnyl- 
cephem-4-carbonsaure. in der die CarbonsSure gegebenenfalls silyliert ist, 
umgesetzt wird, 

b) einer Verbindung der Formel I eine SSure HX, worin X eine Gruppe HSOV oder RiSOg" 
und Ri AlkyI oder Aryl bedeuten, zum Ertialt eines kristalllnes Salzes einer Verbindung 
der Formel I mit einer SSure HX, zugesetzt wird, 
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c) ein kristallines Salz aus Stufe b) isoliert wird, 

d) eine Verbindung der Formel I aus Stufe c) durch Abspaltung der Acetylgruppe am 
Sauerstoff des Oxims in Cefdinir ubergefQhrt wird, und 

e) Cefdinir aus der Reaktionsmischung aus Stufe d) isoliert wird. 

uie nachfolgenden Beispiele solien die Erfindung naher eriautern. Die Temperaturangaben 
sind in ^'Celsius und sind nicht korrigiert. Folgende Abkurzungen werden in den Beispielen 





verwendet: 




BSA 


Bis(trimethylsilyl)acetamid 
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BSU 


Bis(trimethylsilyl)harnstoff 




DMAc 


N,N-Oimethyiacetamid 




EtOH 


Ethanol 




Fp 


Schmelzpunkt 






"Hexarhefliyidisilazan 


15 


MeOH 


Methanol 




MsOH 


MethansulfonsSure 




RT 


Raumtemperatur 




TEA 


Triethylamin 




TMSI 


Trimethylsilyljodid 


20 


TsOH 


p-ToluolsulfonsSure 
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Beispiel 1 

7-t2-(2-Amlnothiazol-4-yl).2-(methylcarbonyloximino)acetamido-3-vlnyl-cephem-4- 
carbonsaure In der Form eines Safzes mit Methansulfonsaure 

Einer MIschung von 5.0 g 3-Vinyl-cephem-4-carbon5aure in 50 ml CH2CI2 und 5.87 g BSU 
werden bei RT 20 ^1 TMSI zugegeben und die erhaltene IVIischung wird geriihrt. Es wird eine 
Suspension erhalten, die filtriert wird. Der erhaltene FilterrQckstand wird mit 10 ml CHaClz 
gewaschen, das erhaltene Filtrat wird mit 10 ml DMAc vermischt und die erhaltene MIschung 
wird bei 30» mit 9.2 g syn-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2.(methylcarbonyloximino)esslg-saure- 
mercaptobenzthiazolylester versetzt. Die erhaltene Mischung wird bei 30" geriihrt. auf 0" 
abgekOhlt und mit einer LSsung von 1.9 ml MsOH in einer IVIischung aus 10.5 ml EtOH und 
2.4 ml Wasser zugetropft. Es wird 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyl- 
oximino)acetamido-3-vinyl-cephem.4-carbonsaure in der Form eines kristallinen Salzes mit 
MsOH erhalten, das abfiltriert, gewaschen und getrocknet wird. Auswaage: 11.32 g. 
^H-NMR (DMSO-de) 5= 2.21(s,3H), 2.41(s.3H), 3.61&3.88(ABq, 2H.J=17.7Hz). 5.24(d.1H. 
J=4.9Hz). 5.32(d.1H,J=11.4Hz), 5.61(d.1H.J=17.5Hz). 5.83(dd.1H,J=4.8&7.9Hz), 6.9l'(dd' 
1H.J=1 1 .2&17.5HZ). 7.21(s.1H). 10.03(d.1H.J=7.9Hz). Fp: 200» (Zersetzung). 

Beispiel 2 

7-[2-(2-Aminothlazol-4-yl).2-(methylcarbonyloxlmlno)acetamido-3-vinyl-cephem^ 
carbonsSure in der Form eines Salzes mit p-ToluolsulfonsSure 

Eine Mischung von 15.0 g 3-Vinyl-cephem-4-carbonsaure in 150 ml CH^Cia wird zum Sieden 
erhitzt und mit 13.6 ml HMDS und 10 ^1 TMSI versetzt. Die erhaltene Mischung wird unter 
Stickstoff auf RuckfluB erhitzt. Es wird eine klare LSsung erhalten. die auf 30° abgekOhlt und 
mit 30 ml DMAc und 27.6 g syn-2-(2-Aminothiazol-4.yl)-2-(methylcarbonyloxlmino)essig- 
saure-mercaptobenzthiazolylester versetzt wird. Die erhaltene Mischung wird bei SO" gertlhrt 
und einer Lfisung von 16.4 g TsOH (in der Form eines Monohydrats) in einer Mischung aus 

31 .5 ml EtOH und 7.2 ml Wasser zugetropft. Es wird 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl).2-(methyl- 

carbonyloximino)acetamido-3-viny|.cephem-4-carbonsaure in der Form eines kristallinen 

Salzes mit TsOH erhalten. das abfiltriert, gewaschen und getrocknet wird. 

Auswaage: 39.32g. ^H-NMR(DMSO-d5) 5= 2.21(s.3H). 2.28(s.3H). 3.61&3.89(ABq. 

2H.J=17.7Hz). 5.25(d,1H.J=4.8Hz), 5.32(d.1H.J=11.4Hz). 5.61(d.1H.J=17.5Hz). 

5.84(dd.1H,J=4.8&7.9Hz), 6.92(dd.1H.J=11.1&17.4Hz). 7.12&7.48(AA'BB'm,4H). 7.22(s.1H) 

10.04(d.1H.J=7.9Hz). Fp: 185° (Zersetzung). 
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Beispiel 3 

7-[2-(2-Aminothiazoi-4-yl)-2-(methylcarbonyloximino)acetamido-3-vinyl-ceph 
carbonsMure in der Form eines Hydrogensulfats 

Eine Mischung von 5.0 g 3-\/inyl-cephem-4-carbonsaure in 50 ml CH2CI2 wird bei RT mit 7.1 
5 ml BSA versetzt. Die erhaltene Mischung wird gerOhrt, auf 30'' envarmt und mit 10ml DMAc 
und 9.2 g sy/7-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methylcdrbonyloximino)-essigs3ure- 
mercaptobenzthiazolylester versetzt. Die erhaltene Mischung wird bei 30"" gerQhrt, auf 0*" 
abgekQhIt und tropfenweise mit einer Ldsung von 0.79 ml konzentrierter Schwefelsdure in 
einer Mischung aus 10.5 ml EtOH und 2.4 ml Wasser versetzt. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2- 
10 (methylcarbonyloximino)acetamido-3-vinyl-cephem-4-carbonsaure in der Form eines 
Hydrogensulfats kristallisiert, wird abfiltriert, gewaschen und getrocknet. 
Auswaage: 10.58 g. ^H-NMR(DMSO-de) 5= 2.20(s,3H), 3.61&3.89(ABq, 2H,J=17.7Hz), 
5.24(d,1H.J=4.8Hz), 5.32(d.1H,J=11.4Hz), 5.60(d.1H,J=17.5Hz), 5.83(dd,1H.J=4.8&7.9Hz). 



6.91(dd,1H.J=11.2&17.5Hz), 7.17(s,1H), 10.00(d.1H.J=7.9Hz). Fp: 210'' (Zersetzung). 
15 Gehalt H2SO4: 10.7% (TheorieHydrogensuifat: 10.08%). 

Beispiel 4 

[6-R-[6a,7&(Z)]]-7-[[(2-Annino-4-thiazolyl)(hydroxyimino )acetyl]amfno]-3-ethenyl-8-oxo- 
5-thla-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carbonsaure 

20 Eine Losung von 6.0 g 7-[2-(2-Aminothlazol-4-yl)-2-(methylcarbonyloximino)acetamido-3- 
vinyl-cephem-4-carbonsaure In der Form eines Salzes mit TsOH in 20 ml MeOH wird bei 0** 
mit 1.05 ml konzentrierter H2SO4 versetzt, die erhaltene Mischung wird bei <10'* gerQhrt und 
in ca. 150 ml einer wSssrigen, 3%igen NaHCOa-Losung eingetropft. Der pH-Wert der 
erhaltenen Mischung wird auf pH 5,0 eingestellt, 0.6 g Aktivkohle werden zugegeben, es 

25 wird geruhrt. und die Aktivkohle wird abfiltriert und mit H2O gewaschen. Das erhaltene Filtrat 
wird auf 25** bis 30** erwSrmt und der pH Wert mit 2n H2SO4 auf pH 3 eingestellt. [6-R- 
[6a,7fi(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)(hydroxyimino )acetyl]amino]-3-ethenyl-8-oxo-5-thia-1- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carbonsaure kristallisiert, wird abfiltriert, gewaschen und 
getrocknet Auswaage: 3.09 g. 



30 



Case G-32§13/P1/B< 




Patentansprliche 

1 . Verbindung der Formel 




COOH 

in der Form eines kristallinen Seizes. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das kristalline Salz ein 
Salz mit einer Sulfonsaure, oder ein Salz mit Schwefelsaure, als Hydrogensulfat, ist. 

3. Verbindung nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, dass eine Sulfonsaure eine 
Sulfonsaure der Formel 

R1SO3H II 
in der Ri AlkyI oder Aryl bedeutet, ist. 

4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dass das 
kristalline Salz ein p-Toluolsulfonat, Methansulfonat oder Hydrogensulfat ist. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




COOH 



dadurch gekennzeichnet, dass 
a) eine Verbindung der Formel 
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H2N— 4^ 




O-CO-CH 



COOH 



in der Form eines kristallinen Salzes mit einer Sulfonsdure Oder mit SchwefelsSure 
bereitgestellt wird, 

b) die Verbindung der Formei I durch Abspaltung der Acetylgruppe am Sauerstoff des 
Oxims in Cefdinir QbergefQhrt wird, und 

c) Cefdinir aus der Realctionsmischungi aus Stufe b) isoliert wird. 



6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formei 

S- 
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Cefdinir 

COOH 

dadurch gekennzeichnet, dass 

a) ein real<tives Derivat einer Verbindung derFormel III 

,0^ ^CH, 



III 




COOH 



•mit einer Verbindung der Formei 



HA 




IV 




i 



COOH 
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zum Erhalt einer Verbindung der Formei 
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7. 










II 













O-CO-CH, 



COOH 



umgesetzt wird, 

b) einer Verblndung der Formel I eine Saure HX. worin X eine Gruppe HSO*" Oder 
R1SO3- und R, AlkyI oder Aryl bedeuten, zum Erhalt eines kristallines Salzes einer 
Verbindung der Formel I mit einer SSure HX, zugesetzt wird. 

c) ein kristallines Salz aus Stufe b) isoliert wird, 

d) eine Verbindung der Fomiel I aus Stufe c) durch Abspaltung der Acetylgruppe am 
Sauerstoff des Oxims In Cefdinir QbergefQhrt wird. und 

e) Cefdinir aus der Reaktionsmlschung aus Stufe d) isoliert wird. 

Verfahren nach Anspmch 6, daduroh gekennzeichnet, daS man als reaktlves 
Derivat einer Verbindung der Fomiel III sy/7-2-(2-Amlnothia2ol-4-yl)-2- 
(methylcarbonyloximino)-essigs§uremercaptoben2thiazolylesterelnsetzt. 



I. VenA/endung einer Verbindung der Fomiel I in der Form eines kristallinen Salzes 
gemass einem der Ansprtlche 1 bis 4 zur Herstellung von Cefdinir. 



Case G-32613/P1/1 




Zusammenfassung 



5 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methylcarbonyloximino)acetamido-3-vinyl^ 

carbons§ure in der Form eines krlstainnen baizes und aessen Verwendung. 
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